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内容の要旨および審査の結果の要旨
骨肉腫の組織起源が１α，25-dihydroxyvitaminD，（１α，２５（ＯＨ)２，３）のリセプターを有する骨
芽細胞であるとされていることから，骨肉腫細胞も１α，２５（ＯＨ)2,3のリセプターを保持していると推
定される。近年，ビタミンD3がそのリセプターをもつ腫瘍細胞に対して抗腫瘍効果と分化誘導効果を示
すとして注目されている。本研究では，ヒト骨肉腫細胞株：OST，ラット骨肉腫細胞株：ROS17／2.8お
よびマウス骨肉腫細胞株：POS－１に対するビタミンＤ，の抗腫癌効果と，骨芽細胞の表現形質をマーカー
とした分化誘導効果を検討した。ビタミンD3の抗腫癌効果はMTTassay，colonyformingassay
およびヌードマウス法を用いて検討し，分化誘導効果は腫瘍細胞内のアルカリフォスファターゼ活性（ALP
活性)，培養液中のboneglaprotein（BGP）量およびヌードマウスの摘出腫瘍の組織学的検索によっ
て検討した。さらに１α，２５（ＯＨｌＤ３とシスプラテン（ＣＤＤＰ）とを併用した場合の抗腫瘍効果ならび
に分化誘導効果についても検討した。得られた結果は次のように要約される。
１．１α，２５（ＯＨｌＤ３接触72時間後より，OST，ROS17／2.8では108Ｍ，POS-1では10,Ｍ以上の濃度
で有意な濃度依存性の増殖抑制効果が認められた。増殖抑制効果は殺細胞効果と静細胞効果の両面より
働いていると考えられた。
２．腫瘍細胞内ALP活性と培養液中BGPの量は，各細胞とも１α，２５（ＯＨ)2,3の濃度に依存して増加
し，濃度依存性の分化誘導効果を示した。
３．ヌードマウス法では，１α，２５（ＯＨ)2,3のmaskedcompoundである１a-hydroxyvitaminD3
（１ａ（ＯＨ)D3）を2.5nｍｏｌ／kg隔日腹腔内に投与することにより，投与開始後９日目から有意な増
殖抑制効果を認めた。副作用は認めなかった。摘出腫瘍の組織学的検討では，OST治療群（７匹中５
匹）においてコントロール群では認められなかった腫瘍性の軟骨形成を認めた。
４．ＣＤＤＰ２ｊＵｇ／ｍｌと１α，２５（OH)2,3108Ｍの併用はOSTおよびROSl7／28では相加的，POS-1
では相乗的な抗腫瘍効果を示し，分化誘導効果についても細胞内ALP活性は両者の併用によりOSTお
よびROS17／2.8ではそれぞれ単剤の場合に比較して有意な増加を示した。
以上より，ビタミンＤ３は骨肉腫に対して抗腫癌効果ならびに分化誘導効果を示し，ＣＤＤＰとの併用も
有効であることが結論された。本論文は骨肉腫に対する内分泌療法という新しい治療法の可能性を示すも
のであり，整形外科学及び腫瘍学に寄与する価値ある論文と評価された。
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